This Page Is Inserted by IFW Operations 
,_and is not a part of the Official Record 

- 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



• BLACK BORDERS 

. TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT . , 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



REPUBLIQUE FRANQAISE 

INSTTTUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 

PARIS 



(fj) N° de publicati n : 

<A n'utiliser que pour tes 
commandes de reproduction). 



2 456 731 



A1 



DEMANDE 
DE BREVET D'llMVENTION 

N° 79 12395 





Nouveaux derives substitues d'arylamines et d'arylguanidines, leurs procedes de preparation et 




medicaments les contenant. 




@ 


Classification Internationale (Int CI. 3 ). 


C 07 C 129/12; A 61 K 31/155. 31/21, 31/395; 


C07C 79/46, 101/52, 103/76, 143/68, 143/78, 






153/07; C 07 D 207/416, 237/10, 295/04. 


<§> 




16 mai 1979. a 14 h 6 mn. 




Priority revendiquee : 






Date de la mise a la disposition du 








B.O.P.I. — « Listes » n° 50 du 12-12-1980. 



@) D6posant : Soci6t6 dite : CHOAY SA, society anonyme. r6sidant en France. 



Invention de : Patrick Choay. Dominique OHiero, Edgar Sache et Camille Georges Wermuth. 



(73) Titulaire : Idem (71 



4) Mandataire : Cabinet Ores. 

6, av. de Messine, 75008 Paris. 



D 



Vente des fascicules a I'lMPRIMERIE NATIONALS 27. rue de la Convention - 75732 PARIS CEDBX 15 



i 2456731 

1 

La presente invention est relative 3 de nouveaux d£riv£s substi- 
tues d'arylamines et d'arvlguanidines, a leurs precedes de preparation et aux 
applications^ thgrapeutiaues de ces nouveaux derives. 

L'on connalt un certain nombre de derives d'arylguanidines, 
notamment dea eaters d'acide 3-ou 4-guanidino-benzoique, et 
plus particuliSreraent le benzylester, le cyanoph£nylester, 
l'aminophSnylester, le nitroph£nylester # de I 1 acide-4-guanidino- 
benzoique [(cf. Markwardt, Walsmann, StUrzebecher, Landmann 
et Wagner : "Synthetische Inhibitoren von Serinproteinasen", 
PHARMAZIE, 28, H.S (1973, page 326 et suivantesl7,ainsi que des esters 
de l'acide 4-amidino-benz&nesulfonique et des composes diaraidino- 
ph6nyliques, tela que, par exemple, la 4,4 l -diamidinodiph£nyl- 
aroine [cf. mGme Publication, ainsi que GERATZ, TDH, 23, 486 
(1970)] dont l'activite inhibitrice 4 l^gard de s6rine- 
prateases telles que la trypsine, la plasmine et la thrombine, 
a £t£ miae en evidence. La Litterature [cf. MIX et TRETTIN : 
Demande de Brevet allemand publiee sous le n° 1 905 813] a 
egalement decrit des benzyl- ou des phenyl-4-guanidinobenzoa- 
tes qui peuvent etre substitugs en position 3 par un groupement 
nitro- , CN, phenyle ou methylester ou un atome de chlore, ou 
par un groupement amine en position 4 et qui presentent des 
proprietes d f inhibition de la proteolyse du N^-benzoylarginine- 
p-nitroanilide et d 1 activation autocatalytique du trypsinog&ne. 
L # on connalt egalement le p-nitrophenyl-p'-guanidinobenzoate, 
HC1 - ou NPGB — (cf. brevet amfiricain n° 3 520 918) qui est 
utilise comme agent de titration pour determiner la concentra- 
tion de l 1 activity de la trypsine, de la thrombine et de la 
plasmine. TAMURA, HIRADO, OKAMOTA, MINATO et FUJII [Biochimica 
et Biophyaica Acta, 484 (1977) pages 417-422] ont teste les 
proprietes d 1 inhibition de la trypsine, de la plas -ine, de la 
kallicreine, de la thrombins, de la C^r et de la esterase, 
de plusieurs substances synthetiques, parmi lesquelles celles 
du N,N-dlmethylamino-p- (p'-guanidinobenzoyloxy) -benzoylg lyco- 
late et du N,N-dimethylamino~p- (p'-guanidinobenzoyloxy) - 
diphenylg lycolcar bony loxyglyco late. II a en outre e te propose 
d'utiliser pour le traitement des thromboses, des derives de la 
L-arginine substitues sur l'atorae d'azote N 2 . 

La Daiunderesse a trouve I present une nouvelle serio de derives 
substitu§s d'arylamines et d'arylguanidines qui se distinquent par Le fait 
que leur syniVae ost rel.it ivement facile 2 r^ilisci , ivf/c de tr£s 
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bons rendements, intgressants du point de vue industriel et 
par le fait qu'ils presentent differentes activitgs therapeu- 
tiques de grande valeur, et en particulier, pour un certain 
nombre d'entre eux, une activity inhibitrice tres marquee h 
I'egard des serine-proteases, et pour d'autres composes de la 
sgrie des nouveaux derives d' arylamines et d'arylguanidines 
conformes & I 1 invention, une activite bacteriostatique signifi- 
cative, alors que d'autres composes encore de cette s€rie pre- 
sentent des propriety fungistatiques . 

La pr^sente invention a pour objet de nouveaux deri- 
ves substitues d' arylamines et d'arylguanidines, caract6ris£s 
en ce qu'ils repondent £ la formule generale I ci-apres : 




dans laquelle : 

X represente un groupement -CO- ou -S0 2 ~ 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un 
groupement -NH-, 

represente un groupement guanidine (G) eventuel- 
lament substitues, un atone d'hydrogene,un groupement amine 
eventuellement substitute, un groupement nitro-, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou 
un groupement alkyle ou alcoxy-, 

Z represente : 

- un atome d'hydrogene, sous reserve que dans le 
cas oft R,j est un groupement guanidine, il soit 
en position 3 et que R^ ne represente pas alors 
un atome d'halogene en position 4, 

- ou un groupement cyclique, en particulier un 
groupement aryle substitue ou non, 

- un groupement naphtyle, 

- ou un groupement heterocyclique tel, notamment, 
qu'un groupement pyrimidyle, morpholinyle , 
succinimido-, par exemple, lequel groupement 
heterocyclique peut etre substitue ou non, 

- sous la reserve toutefois que dans le cas oCt 2 
est un groupement naphtyle, X et Y ne repr£sen- 
tent pas conjointement le groupement -C0-0- si 
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R^ est en position 4, 
ainsi que les tnantiom&res de ces derives et les sels d'addi- 
tion avec des acides de ceux-ci. 

Selon une caracttristique avantageuse de l'objet de 
1' invention, les nouveaux derives substitues d'arylamines et 
d'arylguanidines de formule gtntrale I ci-dessus, dans lesquels 
Z reprtsente un groupement aryle substitue ou non, sont carac- 
ttrists en ce qu'ils repondent a la formule gtntrale II ci-apr&s: 





•x-y — (Cr\y ° (ID 



10 

R 1 

dans laquelle • 

X et Y ont la mfime signification que ci-dessus, 
15 et R 4 qui peuvent etre identiques ou differents, 

reprtsentent chacun un groupement guanidine 
(G) tventuellement substitute, un atome d'hy- 
drog§ne,un groupement nitro-,un groupement 
amine tventuellement substitute, 
20 R 2 et R 3 <3 ui peuvent etre identiques ou differents, 

reprtsentent chacun un atome d'hydrogene ou 
d'halog&ne, un groupement a 1 k y 1 e 
ou alcoxy-, un. groupement 
alcoxycarbonyle, acyloxy- ou aryl- 
25 carbonyle, un groupement thioalkyle ou sulfo- 

alkyle, un groupement amide ou sulf amide 
five ntue Heme nt substitut, une fonction ester 
ou aldehyde, un groupement morpholino-, 
morpholinamido- ou morpholinosulf onaraido- 
30 tventuellement substitues, ou un groupement 

hydroxy-, ou, conjointement avec le groupe- 
ment phtnyle, un groupement naphtyle, ttant 
bien entendu que R^ doit etre different de 
R 2' et que R 4 doit etre different de R 3# 
35 ainsi que les sels d' addition avec des acides et les tnantiom&res 
desdits dtrivts de formule gtntrale II m 

Selon une caracttristique avantageuse de I'objet de 
1* invention, dans les composts de formule gtntrale I dans les- 
quels R,j est un groupement G et z est different d'un groupe- 
40 ment aryle, et dans lesquels X est un groupement -CO- ou -S0 2 - 
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et Y est un atome d'oxyg&ne, Z reprtsente un atome d'hydrog&ne 
ou un groupement succinimido- ou pyrimidyle, lorsque le group - 
ment G est en position 3 ou 4, et R 2 reprtsente un atome 
d'hydrog&ne ou un groupement naphtyle dans le cas oft G est en 
5 position 3 et oft R 2 reprtsente un atome d'halogtne en position 4. 

Selon une autre caracttristique avantageuse de l'objet 
del' invention, dans les composes de formule generale II dans 
lesquels est un groupement G, le subs tit uant R 3 du noyau 
phtnyle lit au groupement Y est, de preference, dans le cas oft 

10 X reprtsente un groupement -CO- ou -SOj- et oft Y reprtsente un 
atome d'oxyg^ne ou de soufre ou un groupement -NH-, un atome 
d'hydrog&ne lorsque R^ est en position 3, un groupement amide 
ou sulfamide tventuellement substitut, un groupement amine 
substitute, ou amine non substitute dans le cas oil Y reprtsente 

15 un groupement -NH-, un groupement alkyle, sulfoalkyle, alcoxy-, 
alcoxyalkyle, alcoxycarbonyle, morpholinamido-, mor pho linos ul- 
fonamido-, thioalkyle, nitro- en position 3 ou 4 dans le 
cas oft le groupement R^ est en position 3 et oft Y reprtsente un 
groupement -NH- ou un atome de soufre, un groupement aldthyde, 

20 ester, hydroxy-, phtnylcarbonyle ou un groupement guanidine, 
tandis que R 2 est un atome d'halogene ou un groupement alkyle 
ou alcoxy- et se trouve en position 3 lorsque le groupement est en position 
4 et en position 4 lorsque le groupement R^ se trouve en position 3. 

Selon encore une autre caracttristique avantageuse 

25 de l'objet de 1' invention, dans les composts de formule II 
dans lesquels R 4 est un groupement G, le substituant R^ du 
noyau phtnyle lit au groupement X est, de prtftrence, dans le 
cas oft X reprtsente un groupement -CO- ou -S0 2 - et oft Y reprt- 
sente un atome d'oxyg&ne ou un groupement -NH-, un atome 

30 d'hydrog&ne, un groupement nitro- en position 3 ou 4, ou un 

groupement guanidine en position 3 ou 4, tandis que reprtsente un 
atone d'hydrogene ou un groupement alkyle en position 4 ou en position 3 ou un 
groupement alcoxy- en position 3 ou 4 ou acyloxy^ en position 2 ou 4. 

Selon une autre caracttristique encore de l'objet de 

35 • 1' invention, dans les composts de formule gtntrale II dans les- 
quels Rj est un groupement amine tventuellement substitute, 
et dans le cas oft X reprtsente un groupement -CO- ou -S0 2 ~ et 
oft Y reprtsente un atome d'oxyg&ne, le substituant R 4 du noyau 
phtnyle lit au groupement Y est, de prtftrence, un atome d'hydro- 

40 ghne ou un groupement amino-, et R- est, de prtftrence, un 
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group* me nt amido- ou sulf amido- eventuellement substitue ou un 
groupement sulfoalkyle ou thioalkyle, tandis que R 2 est un 
a tome d'hydrogdne. 

C enforcement a une autre disposition a vantage use de 
V invention, dans les composes de formule generale n dans 
lesquels R 4 est un groupement amine eventuellement substitute, 
le substituant du noyau phSnyle lit au groupement X est, de 
pr6f6rence # dans le cas oh X represente un groupement -CO- ou 
-S0 2 - et oil y represente un atome d'oxygSne ou un groupement 
-NH-, un atome d'hydrog&ne, ou un groupement amino-, et R^ est 
un atome d'hydrog&ne ou un groupement alkyle ou alcoxy-* 

La pr£sente invention a egalement pour objet les 
proc6d£s de preparation des derives substitues d'arylamines 
et d'arylguanidines d e formule generale i et de leur variante 
selon la formule generale II # 

Conform£ment a 1* invention, les derives substitues 
d'arylamines et d ' arylguanidines de formule generale I peuvent 
etre obtenus : 

1, soit par guanidination <* e * a partie acylante de la 
molecule de formule I, c'est-i-dire de la partie 
de ladite molecule appeiee a reagir dans le cadre 
de l'activite inhibitrice de ces composes a I'egard 
des serlne-prot«iase3 ; 

2. soit par guanidination de la pactie non acylante de 
la molecule de formule I # 

1 • La guanidination de la partie acylante des composes de 
formule generale I peut etre realisee de preference par 
l'une dec deux voies suivantes : 

A - par guanidination pre liable d'un acide amino-benzeni- 

que de formule qenerale III ci-aprds : 

COOH 




(III) 



NH 2 



dans laquelle R 2 a la mGme signification que ci- 
dessus, 

pour obtenir un acide guanidino-benzenique de formu- 
le generale IV ci-apr&s x 
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(IV) 



R 2 G 

que I'on condense au cours d'une deuxi&me 6 tape 
avec un compost de formule g£n6rale v ci-aprfee : 

Z - 7H (V) 
dans lesquels * 2 ' 2 et Y ont lea m6mes significa- 
tions que ci-dessus, 

pour obtenir un compost de formule g6n6rale I. 
En variante de ce proc6d6, on peut utiliser a la 
place de l § acide guanidino-benz€niaue de formule 
g£nerale IV, son chlorure decide pour la condensa- 
tion # 

Par condensation pr^alable d'un compost de formule 

g£n6rale VI cl-aprds : 

- CI 

(VI) 

NO 2 

dans laquelle x est un groupement -CO- ou -SO - et 
R 2 a la mfime signification que ci- 
dessus , 

avec un compost de formule g£n6rale v, pour obtenir 
un compost de formule g£n6rale VII ci-aprSs : 

Z 

i 

Y 

i 

X 

• (VII) 





R 2 

dont on r^duit le groupement nitro- pQur. obtenir 
1' amine correspondante de formule g£n6rale VIII 
ci-apr&s : 
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z 



I 



T 



x 
I 



(VIII) 




2 



dont on realise la guanidination en demi&re £tape 
pour obtenir un compost de formule g6n6rale I # 
La guanidination de la partie non-acylante des composes 
de formule g£n£rale I peut Gtre r£alis£e,de pr6f£rence, 
par l'une des deux voies auivantes : 

C - On condense au cours d^une premiere etape, un compost 
de formule g£n£rale IX ci-apr&s : 



X - CI 




(IX) 



oil X, R 1 et R 2 ont l4s mfimes significations que 
ci-dessus, 

avec un composfi de formule g£n€rale V dans lequel 



H 



z est un groupement 




pour obtenir un 
aprfes : 



compose de formule ggngrale X ci- 




Y 



X 



(X) 



I 




d nt on r£duit, 



au cours d'une deuxidme 6 tape, la 
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fonction nitro- pour obtenlr 1* amine correspondante 
de f rmule g6n6rale XI ci-apr6s : 




(XI) 



dont on realise, au cours d'une troisiSme 6tape, la 

guanidination pour obtenir le compost de formule 

g6n6rale II* ci-aprfes i 

G R 

A 

R 2 R 1 

dans laquelle R 1# R 2 , R 3 , X et Y ont la mfime signi- 
fication que ci-dessus. 

On condense un camposfi de formule g£n€rale IX avec 
un compost de formule gSngrale v-' dans lequel le 
Z est un groupement : 




pour obtenir un compost de formule g£n£rale II* dans 
lequel R J# R 3 , X et Y ont la meme„ signification 
que ci-dessus. 

Le schema g'n£ral des proc^dfis pr6f£r6s detention 
des composes de formule g£n£rale I, 66 finis dans 
ce qui pr^cfede, est illuatrfi dans la figure unique 
annexde. 
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Bien que les indications qui vont suivre n'aient 
aucun caract&re limitatif ou restrictif, on pre fere 
utiliser la voie A (guanidination prealable de la 
par tie acylante des composes de formule genera le I) 
pour les composes car boxy liques et la voie 8 (guani- 
dination en derni&re etape .de ladite partie acy- 
lante) pour les composes sulfoniques. En ce qui con- 
cerne les voles C et D qui rgalisent la synthase des 
composes guanidings sur la partie non-acylante 
(c'est-a-dire sur R 3 de la formule g6n6rale I), on 
pref&re utiliser la voie D lorsque R 1 ou R 2 est 
un groupement -N0 2 « 
- Pour preparer des diguanidines (dans lesquelles 
R 2 = R 4 = G) # on suit tout d'abord la voie A ou la 
voie b dScritiis plus haut pour obtenir un compost 
de formule ggngrale I dans lequel Rj est un groupe 
G et 2 est un groupe 




c'est-^-dire un compost de formule g6n6rale x 
dont on realise la reduction selective de la fonc- 
tion nitro-, puis la guanidination con f ornament 
aux deuxiSme et troiai&rae etapes dScrites dans le 
procede C (Stapes i et j de la voie c du schema 
general represente a la figure unique) . 
Les composes de formule I dans lesquels R est un 
groupement nitro- ou un groupement amine et les 
composes de formule ii dans lesquels Rj ou R 4 est 
un groupement nitro- ou un groupement amine cons- 
tituent avantageusement des produits inter mfidiaires 
pour la preparation de composes de for mules i et II 
dans lesquels R 1 ou R 1 et/ou R 4 sont des groupements 
guanidine (comme c f est le cas notamment des composes 
nitrfia de formules VII et x et des composes amines 
de formules VIII et XI qui constituent des produits 
intermedia ires dans la preparation des nouveaux 
phenols substitues de formule I ou II dans lesquels 
R 1 ou R 1 et/ou R 4 sont des groupements guanidines) . 
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Au moins certains de ces composes de formules I 
et II dans lesquels ou et/ou R 4 sont des 
groupements nitro- ou amine, presentent egalement 
une activity therapeutique, en sorte que 1' inven- 
tion englobe ces composes en tant qu'ils repondent 
& la fonnule generale I ou II, en tant qu'ils sont 
utiles pour la preparation de derives substitues 
d'arylamines et d 'arylguanidines par au moins une 
guanidine, de formule generale I ou II, et en 
tant que produits doues d'une activity therapeuti- 
que. 

La presente invention a en outre pour objet de nouveaux 
medicaments qui contiennent en tant que constituant actif , au 
moins un nouveau derive substitue d'arylamine et d'arylguanidine 
d e formule generale I. Les nouveaux medicaments conformes 
a la presente invention presentent notamment une activite 
proteolytique, et notamment une activity inhibitrice £ l'egard 
des serine-proteases, une activity bacteriostatique et une acti- 
vity fungistatique. II semblerait que ces differentes activites 
therapeutiques soient liees i la nature des substituants . 

C'est ainsi qu'il a ete constate que les derives 
£ubstitu§s d'arylamines et d'arylguanidines conformes a la 
presente invention qui comportent une fonction guanidine, notam- 
ment en para, sur la partie "acylante", c'est-£-dire sur la par- 
tie qui rgagit. avec l'enzyme serine-protease a inhiber, telle 
que thrombine, plasmine ou trypsine, par acylation du residu 
serine de son centre actif, et dont la partie non acylante est 
tou jours un phenol ou un thiophenol, presentent d' excellentes 
proprietes anticoagulantes, notamment lorsqu' ils presentent en 
para du phenol, une fonction amide ou sulf amide. 

II a egalement ete constate que les composes presen- 
tant les activites bacteriostatiques les plus marquees compor- 
tent un groupement guanidine en meta- on en para- de la partie 
acylante et comportent un groupement lipophile sur la partie 
non acylante • au nombre des composes presentant des proprietes 
bacteriostatiques interessantes, l'on compte en particulier des 
composes dont les groupements XY sont des fonctions esters ou 
amides, des composes comportant une fonction nitro- soit sur 
la partie acylante, soit sur la partie non acylante, des compo- 
ses comportant des amines primaires aromatiques acyiees portees 
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par un phenol ester if ie ou par un anilide, et des derives por- 
tant des groupements alcoxy- ou thioalkyle sur la par tie non 
acylante . 

Les composes doues de proprietes fungistatiques in 
5 vitro sont avantageusement des diguanidines, des composes por- 
tant une fonction ester sur la partie non acylante et dont la 
partie acylante porte un groupement guanidine. 

Outre les dispositions qui precedent, V invention 
comprend encore d'autres dispositions qui ressortiront de la 
10 description qui va suivre. 

L f invention vise plus particulierement les nouveaux 
derives substituis d'arylamines et d'arylguanidines conformes 
aux dispositions qui precedent, ainsi que leurs procedes de 
preparation et les medicaments et reactifs les contenant # de 
15 m€me que les moyens mis en oeuvre pour leur obtention. 

L f invention sera mieux comprise & l'aide du complement 
de description qui va suivre, qui se ref&re £ des exemples de 
mise en oeuvre des procedes objets de la presente invention et it 
un corapte-rendu d f experimentations pharmacologiques qui ont 
20 pour but de mettre en evidence les activites therapeutiques des 
nouveaux derives conformes a 1' invention. 

II doit etre bien entendu toutefois, que ces exemples 
de mise en oeuvre et ce compte-rendu d' experimentations pharmaco- 
logiques sont donnes uniquement 5 titre d 1 illustration de l'ob- 
25 jet de 1' invention, dont ils ne constituent en aucune manifere 
une limitation. 
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EXEMPLES 
EXEMPLE I : (exemple de voie A^) 

a) PregarationjIe_la_gart^ : 




10 A B 

L'acide chloro-4 amino-3 benzolque A (5 g) est traits par 
du cyanamide (4,5 g) en presence d'acide chlorhydrique concentre 
(7,5 cm 3 et 4 cm 3 4 heures plus tard) dans de I'eau (3 cm 3 ).Apres 
reflux durant 1,5 heure, le milieu reactionnel est dilu§ par 
15 de l'eau : B cristallise. 

Le produit B ainsi obtenu sous forme de chlorhydrate 
cristallise dans I'eau (F > 250°C) . 

Analyse : C g H g Cl 2 N 3 0 2 = 250,09 ; spectre IR : ban- 
des a 1660, 1280 et 1220 cm" 1 ; spectre RMN (DMSO) : m 7,3-8,2 ppm 
20 (7 H *; 3 H aromatiques et 4 NH) , s 10,3 ppm (NH) . 
b) Preparation^de^la^partie^acylee : . 



S0 2 C1 S0 2 -NHnBu S0 2 -NHnBu 

25 & — ^ Co) — -^(O) 

OCOCH 3 OCOCH 3 OH 

A . B C 



Dans 50 cm de benzene anhydre sont dissous le chlorure 

30 d'acide A (3,7 g = 1,58 x 10~ 2 moles) auquel est ajoutee par 

— 2 

petites fractions de la n-butylamine (2,4 g = 3,2 x 10 moles) 
en solution dans 15 cm 3 de benzSne anhydre. AprSs une nuit sous 
agitation magnStique, le chlorhydrate d 1 amine qui n'a pas r§agi 
est filtrS, la phase organique est lavfe successivement, par une 
35 solution d'acide chlorhydrique, par une solution de bicarbonate 
de sodium puis elle est concentree sous pression r§duite pour 
donner une huile B ne cristallisant pas dans les solvants 
usuels. 

Spectre IR : bandes a 2970, 1775, 1370, 1330, 1195 et 
40 1160 cm"" 1 . 
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Le produit B. est verse dans de la soude aqueuse 2 N ; le 
milieu reactionnel est laisse une nuit sous agitation* Apr£s 
neutralisation par de I'acide chlorhydrique , le produit est ex- 
trait par de l f acetate d'ethyle. Le solvant etant §vapore sous 
pression reduite, on obtient 2,5 g de C sous forme d'une huile 
pure. 

Analyse : C 1Q H 15 N0 3 S = 229,3 ; spectre IR : bandes 
5 1600, 1590, 1320, 1150 et 1090 cm" 1 , 
c) Condensation : 




A B C 



584 mg d'acide chloro-4 guanidino-3 benzoique A et 535 mg 
du phenol B sont places dans un melange pyridine/DMF (1:1). On 
ajoute 481 mg de dicyclohexylcarbodiimide. 

Le milieu reactionnel est laisse une nuit a temperature 
ambiante puis refroidi dans un bain glace : la DCHU (dicyclohexyluree) formee est 
filtr§e, la solution est concentree sous pression reduite. 

Apres concentration du melange reactionnel, le residu 
est dissous dans de l'eau bidistill§e (si le produit est inso- 
luble, la solubilisation peut se faire par une solution d'eau 
pouvant contenir jusqu'3 20 % de DMF) . Cette solution est ultra- 
filtr§e (0,45 ^i) . Une grande partie de la DCHU et du phenol 
est ainsi elimin6e. Apres lyophilisation de la 
phase aqueuse, le produit est repris par de l f acide acetique 
0,1 N (pouvant contenir jusqu'a 20 % de DMF)" et passe, apres 
ultrafiltration, sur une colonne d 1 IRA 45 qui permet d' avoir la 
guanidine sous sa forme acetate. On procede alors a une nouvelle lyophilisation 
Le produit est ensuite repris dans un melange H^O/DMF (4:1) et 
dSposi sur une colonne de BIOREX 70 (acide faible) . 

Un premier lavage par une solution H 2 0/DMF (1:1) permet 
d'Sliminer toute la DCHU et le p h § n ol non encore 
elimings. Puis, un lavage par une solution H 2 0/DMF (9:1) permet 
d'Sliminer l'acide guanidinobenzolque n'ayant pas reagi. 

Un dernier lavage § l'eau bidistillge precede le d§blo- 
cage du produit qui se fait apr§s addition d'une solution d'acide 
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chlorhydrique 0,05 N (si le produit est peu soluble, la phase 
aqueuse peut §tre etendue par 20 % de DMF) La solution est 
recueillie par petites fractions qui sont contr61ees en CCM. 

Les fractions contenant le produit sont reunies et 
5 lyophilisees. Le lyophilisat est chromatographic sur de la silice 
[gluant CHC1 3 EtOH DMF (35 : 13 : 2)]. 

Le chlorhydrate C etant hygroscopique est conserve 
lyophilise. 

Analyse : C l8 ^ 2 2 C1 2 N 4 °4 S = 461 ' 37 
10 Spectre IR : bandes a 1735, 1675 et 1160 cm" 1 . 

EXEMPLE II : (exemple de voie A 2 ) 

a) Preparation^de^la^gartie^acylante : 



15 



30 



COOH COOH COC1 

S0C1^ > 






20 

3 

Dans un ballon de 250 cm , on place 15,05 g (0,07 mole) 
de chlorhydrate de l'acide p-guanidinobenzolque et 70 cm de 
chlorure de thionyle. On fait refluer 1/2 heure sous agitation 
magnetique et au bain d'huile. On evapore l'exc§s de chlorure de 
25 thionyle sous vide de la trompe a eau et on obtient J3. 
b) Preparation_de_la_partie_acyl.ee : 

OCOCH 3 






S0 2 CH 3 

_A B. C 

On place dans un bicol de 50 cm muni d'un refrigerant sur- 

35 monte d'un tube a CaC^ et sous agitation magnetique : 

- 4,2 g (0,03 mole) de (methyl-mercapto) -4 phenol 

- 3,36 g (0,033 mole) d'anhydride acetique 

On ajoute 3 gouttes d'acide sulfurique concentre. A la fin 
de la reaction exothermique, on chauffe a 100°C pendant 2 heu- 
40 res. On gvapore ensuite I'exc&s d'anhydride acetique 
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sous pression rSduite.Le residu est place au refrigerateur. On recris- 
tallise les cristaux obtenus dans l 1 hexane. On obtient 4,5 g de 
cristaux de B impurs que l'on utilisera ainsi pour la suite des ope- 
rations. AprSs sfichage au dessicateur le produit est immediate- 
5 ment mis en reaction. 

C.C.M. : Hexane - Acetate d'gthyle (90:10). 
Dans un bicol de 250 cm 3 muni d'un refrigerant et sous 
agitation magn6tique , on dissout 21 g (0,115 mole) de B dans 
105 cm^d'acide acgtique.On ajoute par fractions 31,5cm 3 d'eau 
10 oxygSnfie a 110 volumes. A la fin de la reaction exothermique , on 
chauffe au bain-marie bouillant pendant 2 heures. On evapore 
I'acide acetique sous pression reduite.On reprend le rgsidu par 
de l'eau. On place au rgfriggrateur ; l'huile cristallise. On filtre 
les cristaux formes, On seche eton recristallise C dans le benzene. 
15 Rendement : 9 g de cristaux blancs, soit 39 % § partir 

du methyl-mercapto-4 phenol de depart K. 

C.C.M. : Hexane Acetate d'gthyle (10 : 90) 



20 



F = 90°C (Mettler) 
c) Condensation 

COCl 



25 





S0 2 CH 3 



Au chlorhydrate du chlorure de l'acide p-guanidinobenzolque 
brut A^ pr§c6demment obtenu, on ajoute 15,15 g (0,088 mole) de 
p- (m6thyl- sulfonyl) phenol B,. On melange intimement avec une baguette 
30 de verre .On chauffe doucement S l'aide d'un bain d'huile. La 
temperature monte progressivement. Vers 60°C le melange fond. 
Vers 90°C on observe un important dfigagement d'acide chlorhydrique 
On melange bien pendant toute la durge de ce digagement. On augmente 
lentement la temperature du bain d'huile jusqu'I 150°C. Cette 
35 temp§rature une fois atteinte, on la maintient pendant cinq minu- 
tes. Par refroidissement, le melange se solidif ie.On fait bouillir 
trois fois avec de 1' ether. On decante. On sSche au dessicateur. 

On recristallise une premiere fois dans l'alcool isopropyli- 
que. A chaud, il reste une partie non dissoute que l'on separe 
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par filtration. On recristallise successivement dans l'alcool 
absolu et dans l'alcool 3 95°. 

On obtient 1,6 g du produit C, soit 5,4 % (cristaux beiges). 

F = 222 °C (Mettler). 

EXEMPLE III 

En procSdant comme dScrit dans les exemples Ic ou lie, 
on a pr§parS les composes suivants , la partie acyl§e pouvant 
etre un ph§nol, uh thiophenol ou une amine aromatique. 
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3 0 2 H SCH 3 «2 N SCH 3 

B C D (377) 



a) A + B >C 



SCH 3 
I (335) 



-2 

AprIs~dissolution de 2,1 g (=1,5 x 10 moles) de B 
15 dans 50 cm 3 de pyridine, sont ajoutes par petites fractions 
3 ,3 g (=1,5 x 10~ 2 moles) du sulf ochlorure A . Le melange 
r£actionnel est agitS magnetiquement une nuit & temperature 
ambiante ; la pyridine est ensuite 61imin6e sous pression 
reduite. Le produit brut ainsi obtenu est chromatographic sur 
20 silice pour donner 4,1 g de c (rendement : 84 %) . 

F = 78°C ; analyse : C 13 H ii N0 5 S 2 = 325,36 ; spectre IR:bandes 
£ 1535, 1385, -1355, 1155 et 1130 cnf 1 ; spectre RMN (CDCl 3 ) : 
s. 2,4 ppm (S-CH 3 ), AA'BB' 6,75 a 7,15 ppm (4H aromatiques) ; 
m 7,15 & 8,9 ppm (4H aromatiques). 
25 C 9R 



4 g de C solubilisSs dans 150 cm d'ethanol sont mis 
sous atmosphere d'tiydrog&ne en presence de charbon palladia 
a 10 % (400 mg) et agites durant 5 heures. AprSs filtration du 
catalyseur, le solvant est evapore. L 1 amine ainsi obtenue est 
salifiee par de l'acide chlorhydrique (dans du benz&ne), ce 
qui donne 2,6 g de D (377). 

P = 190°C ; analyse C 1 3 H CINO.^ = 331,84 ; spectre IR : 
1485, 1215, 1150 et 1085 cm"*, 
c) D. r^JL 



40 



1 g du chlorhydrate D est chauffg & 100°C pendant 
1 heure dans de l'eau (2 cm 3 ) en presence de 500 mg de cyanamide, 
Apr£s refroidissement, le milieu rSactionnel est dilug par 
100 cm 3 d'eau, ultrafiltrS et le filtrat lyophilisfi. Le 
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lyophilisat solubilise dans le minimum d'acide acetique 0,1 N 
est purifig par passage success ivement sur IRA 45 et BIOREx 70 
(pour 61iminer totalement le cyanamide et l'uree formee). La 
solution acide obtenue est ensuite lyophilisee pour donner E 
5 (710 mg ; rendement : 63 %) sous forme de chlorhydrate (Pro- 
duit 335), 

F = 175°C ; analyse : C 14 H 16 C1N 3 0 3 S 2 = 373,88 ;spectre IR : 
bandes & 1700, 1625, 1575, 1315 et 1195 cm" 1 ; spectre de rmn 
(DMSO) : s 2,45 ppm (SCH 3 ), AA' BB' 6,9 - 7,35 ppm (4H aroma- 
10 tiques), m 7,6 a 8 ppm (7H : 3H aromatiques et 2NH 2 ) ; s. 9,75ppm 
(NH) . 

EXAMPLE V 

En procSdant comme decrit dans l'Exemple iv, on a 
pr6par6 les composes suivants : 
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EXEMPLE vi (Exemple de voie C) 

SO n SO- 




j p o jT2 o 



"2 CH 3 "" 2 CH 3 -~ 2 ,HC1 



B C D_ 

T" 



$ 2 k 

I G,HCl 
CH3 ' 



a) A + B > C 



3 -2 
15 Dans 14 cm de pyridine contenant 2,78 g (2 x 10 mo- 

les) de nitroph£nol j3, on ajoute par petites fractions 4,19 g 
—2 

(=2,2 x 10 moles) de chlorure d'acide A* 

Aprds agitation une nuit £ la temperature ambiante, 
le milieu reactionnel est dilug par de l'eau. Le produit C est 
20 f litre, puis recristallis£ dans de l'ethanol aqueux,avec un 
rendement de 72 %. 

F = 110°C ; analyse : C^H^NOgS ; spectre IR : bandes & 
1535, 1380, 1175, 935 et 830 cm"" 1 . 



b) C ?D 



4 g du compost nitr6 C solubilise dans le minimum 
d' acetate d'ethyle sont hydrogenes en presence de charbon 
palladia £ 10 % (400 mg) . Apr£s 4 heures et aprSs filtration du 
catalyseur, le solvant est evapore sous pression reduite. On 
30 obtient I'amine 3D (3,4 g) qui est salifi§e par de I'acide 
chlorhydrique (Produit 369). 

F = 126°C ; analyse • C^H^CINO^ = 299,78 ; spectre IR : 
bandes 2L 1375, 1190, 1180, 1130 et 950 cm" 1 . 



c) D >E 



_ 2 

Le chlorhydrate d' amine D (900 rag #' 3 x 10 moles) 
en melange avec du cyanamide (500 mg // 9 x 10 moles) dans de 
l'eau (1 cm 3 ) sont chauffes & 100°cdurant 1 heure (la reaction 
est suivie en CCM) . On ajoute a nouveau 200 mg{^4 l(f 3 nDles) de 

40 cyanamide et on chauffe 1 heure supplgmentaire . On laisse re- 
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froidir et on ajoute 100 cm d'eau. Aprfes ultrafiltration, le 
filtrat est lyophilisg et le lyophilisat repris par le minimum 
d'acide acetique 0,1 n * puis passe sur une colonne d' IRA 45. 
Apr&s lyophilisation de I'eluat, on reprend par le minimum 
5 d'eau distillge et passe sur colonne de BIOREX 70. On lave a 

1'eau jusqu'^ Elimination totale du cyanamide et de l'ur£e ; le 
produit est ensuite 61u6 par de I'acide chlorhydrique 0,5 N et 
la solution lyophilisee. On chromatographic sur silice et on 
obtient,par le melange CHCl 3 / MeOH (4 : 1), la guanidine 
10 {Froduit 262) (425 mg) avec un rendement de 41 t. 

Le chlorhydrate prgsente les caracteristiques physico- 
chimiques suivantes : 

F = 75 - 80°C ; analyse c i 4 H <j 6 clN 3 0 3 S = 341,82 ; spectre IR : 
1665, 1650, 1615, 1605, 1190, 1180 et 1090 cm" 1 . 
15 EXEMPLE VII 

En proc^dant comme dgcrit a l'Exemple VI, on a prepare 
les composes suivants : 
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EXEMPLE VIII : (Exemple de voie D) S CH 

^ 3 




Du mgtaaminophanol (13,1 g) dans de l'acide chlorhydri- 
que concentre (10,2 cm 3 ) et de 1'eau (20 cm 3 ) est chauffe a 
lOOtdurant une journ£e en presence de thiocyanate d' ammonium 
(12,2 g) selon la technique dgcrite par H.C. BEyErman et 
J.S. BOUTEBOE ( *) # 

On obtient ainsi B (F = 176 - 180°C; analyse : 
C 7 H 8 N 2°5 = 168 '22) ; spectre IR : bandes & 1520 cm" 1 , 
b) B 



Selon la methode (*) on obtient C a partir de B (3,85 g) 
etde l'iodure de methyle (6 g) par chauffage a reflux dans de l'ethanol 
anhydre pendant 2 heures. L'iodhydrate de C presente les 
caractgristiques physico-chimiques suivantes : F : 120°C ; 
analyse C H^IK^Pg =310,16 ; spectre IR : bandes a 1630, 
1565 et 1175 cm" 1 . 
c) C 3>D 

L'obtention de D I partir de C se fait en presence 
d'ammoniaque et apr£s chauffage 3 heures a 90°C. 

La purification est pratiqu6e par passage sur r6sines 
IRA 45 et BIOREX 70 ; l'Slution par de l'acide chlorhydrique 
donne le chlorhydrate de la guanidine D qui est lyophilisee ; 
F = 148°C; analyse : C^^V&^O = 187,63 ; spectre IR : bandes 
& 1650, 1590, 1310 et 1180 cm" 1 . 
REMARQUES : 

1/ Les e tapes conduisant de A peuvent etre ap- 

pliqu^es a la guanidination de toutes les amines (comme a) de 
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l'Exemple I,) c 1 est-lL-dire a la place de la technique 

faisant intervenir le cyanamide (cf . Exemple IX) . 

2/ Inverseraent, on peut passer directement de 

A en utilisant la reaction de guanidination par du 

5 cyanamide . 

d) D + E 



Au chlorhydrate de m^guanidirophertol D(3+6 mg)dans de la pyridine 
(3 cm 3 ) on ajoute par petites fractions du chlorure d'acide E 
10 (390 mg). On chauffe lggSrement pour parfaire la reaction ; 

apr&s refroidissement, les cristaux de chlorure de pyridine sont 
filtrgs ; le filtrat est dilug par de l'eau, lyophilisg puis 
passS sur r6sine £changeuse d'ions. L"61uat est lyophilise,puis 
cristallis6 dans un melange Sther isopropylique/isopropanol/eau. 
15 Le rendement de la reaction est de 7,3 %. 

Le chlorhydrate de la guanidine F (Produit 447) presente les 
caractgristiques physico-chimiques suivantes : 

F = 155*C7 analyse : C 14 H 13 = 336,74 ; spectre IR : 

bandes ^ 1740 # 1660 et 1250 crrT 1 . 
20 EXEMPLE IX : (Exemple de voie D) 




La para-pitraniline A (5 g) en presence de cyanamide 
(7 g) et d'acide chlorhydrique concentre (15 cm ) est chauffee 
a 150°cdurant une heure, puis traitee selon le protocole d^crit 
par W. RIESZ ; on obtient le ch-lorhydrate de la guanidine B 
40 (F 7 250°c; analyse : C 7 H g ClN 4 0 2 = 216,63 ; spectre IR : bande 
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^ 1675 cm"" 1 ) . 

b) B >C 

La nitro-guanidine B (4,5 g) est hydrogenge catalyti- 
5 quement sur du charbon palladie i 10 % (400 mg) en solution 

dans un melange m6thanol/DMF (4 : 1 ) . On obtient le chlorhydrate 
C (3,9 g) aprSs filtration, puis evaporation du milieu reaction- 
nel # 

F = 170° C ; analyse C^H^CIN^ = 186,65 ;spectre IR : bande a 
10 1660 cm" 1 . 

c) C + D ^E 



On ajoute par petites fractions 670 mg de chlorure 
d'acide D £ une solution du chlorhydrate de guanidine (500 mg) 

15 dans de la pyridine (25 cm 3 ). Le melange est ensuite chauffe & 
100<t> Apr&s Evaporation, on passe £ pH 8, & l'aide d'une solu- 
tion de bicarbonate de sodium ; le prgcipite est recueilli, 
solubilise dans du methanol, acidifie par de l'acide chlorhydri- 
que, puis concentrS sous pression rgduite. 

20 Le chlorhydrate du compost guanidine E est cristallisg 

dans le melange isopropanol/eau. Le rendement est de 64 %. Ses 
propriety physico-chimiques sont les suivantes : 

F y 250°c y analyse : c ^ 3 H 4 4 C1N 5°4 S ? spectre IR : bandes £ 
1670, 1520, 1350 et 1170 cm"^ . 

25 EXEMPLE X 

En procedant comme decrit aux Exemples VIII ou IX, 
on a pr6par£ les composes suivants : 
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REMARQtJES : 

Pour preparer des composes guanidings sur la partie 
acyl^e (voies C et D) et dans le cas oil la partie acylante 
comporte un groupement NO^* seule la voie indiquee dans les 
5 Exemples VII a X est possible. 

EXEMPLE XI ( ^ bisguanidines) 



10 




G m 2' 2 HC1 G G# 2 HC1 

A B (Produit 254) 

Le dichlorhydrate A (680 mg = 2 x 10~ 3 moles) obtenu 
selon l'Exemple III, est traite dans les mSmes conditions que 
15 dans l'Exemple VIc avec les quantites suivantes : cyanamide : 
400 mg, puis 30 mg ; eau : 1 cm 3 . 

Le chauffage £ 100°ca lieu durant 3 heures. Le rende- 
ment est de 70 

Le dichlorhydrate lyophilise presente les caracteris- 
20 tiques physico-chimiques suivantes : 

P>250 < C; analyse ; C 15 H i9 Cl 2 N 7 0 = 384,27 ; spectre IR : 
bandes ^ 1665, 1630, 1600 et 1260 cm" 1 * 
EXEMPLE XII 

En proc^dant comme decrit £ l'Exemple XI, on a prepare 
25 les bisguanidines suivantes : 
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COMPTE-RENDU D' EXPERIMENTATIONS PHARMACOLOGIQUES 
Les proprietes pharmacologiques des nouveaux derives 
substitues d'arylamines et d'arylguanidines conformes a la presente invention 
ont 6te mises en evidence au cours d 'experimentations pharmacologiques 
5 dont il sera rendu compte ci-apres : 
I - TOXIC ITE 

La toxicity aigue a ete determinee par voie intra- 
peritoneal chez la souris # pour les composes suivants : 

10 G-/f)S^CO_. 0_7p^V_SCH, (029) DL- n : 420 mg/kg 

3 50 470 mg/kg (HCl) 

G-^Q^— CO — 0 — ((3)~ CQCH 3 ( 497 > m- 50 :404 mg/kg 
G_^^_CO_ 0— ^Q^— S0 2 m 2 (336) DL 50 :258 mg/kg 



II - ACTION INHIBITRICE DE SERINE-PROTEASES 

20 L'activite inhibitrice de serine-proteases des nouveaux derives substi- 

tues d'arylamines et d'arylguanidines conformes a la presente invention a ete 
testee en mesurant le temps de Howell (TH) , le temps de throm- 
bine (TT) et 1" action sur la fibrinolyse des composes soumis & 
1' experimentation. 

25 Les protocoles pour 1* etude de l'effet desccmpos§s con- 

formes a la presente invention sur la coagulation sont les suivants : 
Temps de Howell (ou temps de recalcif ication) : c'est le temps 
de coagulation mesure sur plasma sanguin rendu incoagulable par 
addition d 1 oxalate, puis recalcifie. 

30 Plasma 0,25 cm 3 

Composes conformes a 1' invention (cf. Tableau I ci-apres) 

On laisse incuber deux minutes £ 37 °C, puis on ajoute 

CaCl 2 M/40 0,25 cm 3 = t Q 

On note le temps (t 1 - t Q ) que met le plasma pour se 

35 prendre en masse (t^ ) . 

Temps de thrombine (c'est le temps de coagulation du plasma 
dgcalcifie, en presence d'un exces de thrombine ; sa duree de- 
pend des quantites de fibrinogfene, d' ant i thrombine et d'hgparine 
contenues dans le plasma) # 

40 Plaaaa 0,1 cm 3 
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Composes conformes £ I 9 invention (cf. Tableau I ci-apr£s) 
On laisse incuber 1 minute a 37 °C, puis on ajoute de la 

Thrombine 0,25 NIH) 0,1 cm 3 . 

On trouvera dans le Tableau I ci-apr6s, les composes 
soumis & 1* experimentation ; avec les numeros de reference qui 
leur ont 6t& attribues, ainsi que le temps de Howell, et le temps 
de thrombine. 

On constate dans la plupart des cas un retard tres 
important de la coagulation par rapport au tube temoin. 
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III - ACTION BACTERIOSTAT IQUE 

L* activity bacteriostatique in vitro des nouveaux derives 
conformes 3 la prSsente invention a §te testee I I'aide de la 
m§thode par diffusion, qui est une mgthode standard selon les 
5 normes internationales (reconanandation de l'OMS en 1961 et se- 
lon les normes de 1 1 "International Collaborative Study*de la 
F.D.A. en 1971), dans des boltes de P6tri de 90 mm de diametre 
sur milieu de Muller-Hinton (Institut Pasteur R§f. 56,131). 

Des disques de papier absorbant de 6 mm de diametre sont 
10 impr6gn6s de 100 pg de la substance a tester . 

Les microorganismes utilises ont et§ les suivants : 
. Staphylococcus aureus, Souche LONDRES, Institut Pasteur A 238 
. Escherichia Coli (collection personnelle) 
. Gonocoque (collection personnelle) 

15 . Nocardia Opaca (Institut Pasteur) 

Les r§sultats sont lus en prenant comme critSre la mesure 
des diamStres de lyse en comparaison avec des substances temoins 
qui sont le sulfamethoxazole et la sulfaguanidine. 
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On constate : 

- que les composes testes, r§unis dans le Tableau II ci-dessus, 

a l'ggard des souches utilisees et dans les conditions mises en 
oeuvre, ont toujour s et6 plus actifs que la sulfaguanidine ; 
5 - que les produits test§s riunis dans le Tableau II ci-dessus 
prSsentent presque tous une activite comparable 3 celle du 
sulfamethoxazole ; 

- que les produits 432, 434 et 451 ont une activite int§ressante 
sur le staphylocoque ; 

10 - que les produits 334 , 335 , 428 , 432, administr§s 3 une dose 

2 fois superieure S celle 3 laquelle est administrS le sulfa- 
methoxazole, ont une activity significative sur le Nocardia, et 

- que les produits 262 et 335 exercent sur Escherichia Coli une 
activity comparable a celle du sulfamethoxazole. 

15 IV - ACTIVITE FUNGISTATIQUE 

L' activity fungistatique des composes conformes a la 
presente invention a §t§ testSe sur le Candida Albicans en 
bolte de Petri sur milieu de Muller-Hinton. 

Le champignon mis en oeuvre a ete le Candida Albicans 
20 (ATCC 18527) . 

Les r§sultats sont lus en prenant comme critSre la 
mesure des diametres de lyse. 

Le Tableau III ci-apres met en evidence les resultats 
obtenus avec des produits actifs 5 750 yg ou S 500 yg, quantites 
25 auxquelles ils provoquent une inhibition > 20 mm de diametre, 
cette norme etant habi.tuellement reconnue comme significative 
pour ce type de champignon. 
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TABLEAU III 



5 


N ° de ! G ! 

r6f6renc«j J 


X ] 


Y 


! R 


J Diam&tre 
i de lyse 
{ (en mm) 




334 


S 4-G ! 


so, i 

2 i 


0 


! ^o>-CH 3 


i 40 




335 


| 4-G | 


S °2 | 


0 


j -®-SCH 3 


i 40 


4 n 
i \j 


352** 


I - ! 


CO } 


NH 




j 22 




384 


J3-G \ 
jR 2 =4-q 




n 

w 




j 22 




412 


|3-N0 2 | 


en 1 
& °2 8 






i 26 


15 


481 * 


}4-G I 


CO | 


0 


j ~(S>-CO-N\ ipr 


J 25 




489 


k-c S 


tu i 


u 




i 09 

8 




492* 


U-G i 


CO i 


o 


I i?/ 


! on 


20 


493* 


j4-G | 


CO i 


0 


! -®-0H 


i 20 




494* 


J4-G | 


CO j 


0 


.OCH 

3 


j 27 




495* 


|4-G I 


co l 


0 


^5)-NHCOCH 3 


i 26 


25 


496* 


|4-G S 


CO | 


0 


-<o}kco-^> 


1 20 



* testes i 500 pg 
30 ** amine (produit intermediaire de formule gen^rale XI) 
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REVENDICATIONS 
1°- Nouveaux dfirivts substituts d'arylamines et 
d'arylguanidines dou§s d'une activity inhibitrice a l'tgard 
des proteases, et notamment des strine-protfiases, carac- 
5 ttrises en ce qu'ils r§pondent 3 la formule g€n§rale I 
ci-apres : 




15 de la molecule est dite "partie acylante", 
et la partie 

- Y - Z 

de la molecule est la partie de cette derniere qui est dite 

"partie acylee" , 
20 et dans laquelle : 

represente un groupe guanidine (G) , Eventuellement substi- 
tute , en position meta ou para, un groupe amine primaire 
en position meta ou para, un groupe amine tertiaire subs- 
titute par des grbupes alkyle, en position para, un groupe nitro- 
25 en position m§ta ou para, 

R 2 represente un groupe alcoxy- ou, dans le cas ou R 1 repre- 
sente un groupe G, R 2 peut egalement etre un atome 
d'halogene, un groupe alkyle ou alcoxy-, en position 
para ou meta selon que le groupe G est en meta ou para, 
30 x represente un groupe -CO- ou -S0 2 , 

Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupe 
-NH- eventuellement substitut, 

Z represente un atome d'hydrogene sous reserve que dans le 
cas ou Rj est un groupe guanidine, il soit en position 3 
35 et que R 2 ne represente pas alors un atome d'halogdne en 

position 4, un groupe cyclique, notamment un groupe aryle 
eventuellement substitue par un groupe guanidine, nitro- 
ou amine, un groupe hSterocyclique tel , notamment, qu'un 
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groupe pyrimidyle, morpholinyle, succinimido-, gventuel- 

lement substitue, 
R l et R 2 P° uvant ^galement fitre des atomes d'hydrogene, £ la 

condition qu'ils ne le soient pas simultan&nent lorsque 

Z ne comporte pas de groupe guanidine, 
ainsi que les §nantiom§res de ces derives et les sels d 1 addi- 
tion avec des acides de ceux-ci. 

2°- Nouveaux d§riv§s substitufis d'arylamines et d'aryl- 
guanidines de formule g6nerale I selon la Revendication 1, 
caract§ris€s en ce qu'ils rSpondent § la formule ggnerale II 
ci-apr&s : 




(ID 



dans laquelle : 

X et Y ont la meme signification que ci-dessus, 
R ! et R 4 qui peuvent §tre identiques du diff§rents, repre- 
sentent chacun un groupement guanidine (G) §ven- 
tuellement substitute, un groupement nitro-, un 
groupement amine en position - m e t a 
ou para, 

R 2 et R 3 qui P euven * §tre identiques ou diffgrents, reprg- 
sentent chacun un a tome d'hydroggne ou d'halogene, 
un groupement alkyle, alcoxy-, un groupement 
alcoxycarbonyle, acyloxy- ou arylcarbonyle, un 
groupement thioalkyle ou 
sulfoalkyle, un groupement amide o u 
sulfamide fiventuellement substitue, une fonction 
ester ou aldShyde, un groupement morpholinamido- 
ou morpholinosulfonamido- Sventuellement substitues, 
ou un groupement hydroxy-, 

€tant bien entendu que R 1 doit §tre different de 
R 2 et que R 4 doit £tre different de R 3 , R ± et R 2 
pouvant cependant §gal ment Stre des atomes d f hydro- 
gene 3 condition qu'ils ne le soient pas simulta- 
n§ment quand R 4 n'est pas une guanidine, 
ainsi que les sels d' addition avec des acides et les 
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6nantiom§res desdits d6riv6s de formule II. 

3°- Nouveaux derives substitu€s d'arylaraines et 
d'arylguanidines selon la Revendication 1, caract§ris6s en 
ce que, dans les composes de formule g§n§rale I dans les- 

5 quels R 1 est un groupement G, et Z est different d'un groupe 
aryle, et dans lesquels Y est un atome d'oxygdne ou un 
groupe -NH-, Z repr^sente un atome d'hydrogene si X reprS- 
sente un groupe rSOj- et Y un groupe -NH-, ou Z repr§sente 
un groupe succinimido- ou 

10 pyrimidyle ou un groupe 
morpholino-. 

4°- Nouveaux d§riv§s substitues d'arylamines et 
d'arylguanidines selon la Revendication 2, caracterises en 
ce que, dans les composes de formule g£n§rale II dans les- 

15 quels R 1 est un groupement G, le substituant R 3 est de pre- 
ference : 

- un atome d'hydrogene lorsque est en position 3, 

- un groupement amide ou sulf amide eventuellement substitue, 
dans le cas oQ Y repr^sente 

20 un groupement -NH-, 

- un groupement alkyle, sulfoalkyle, a 1 c o x y-, 
alcoxycarbonyle , morpholinamido- , morpholinosulf onamido- , 
thioalkyle, nitro- en position 3 ou 4 , dans le cas o\X le 
groupement R^ est en position 3 et oil Y reprgsente un 

25 groupement -NH- ou un atome de soufre, 

- un groupement aldehyde, ester, hydroxy-, phgnylcarbonyle ; 
tandis que R 2 est un atome d'halogene ou un groupement 
alkyle ou alcoxy- et se trouve en position 3 lorsque le grou- 
pement R x est en position 4, et en position 4 lorsque le 

30 groupement se trouve en position 3. 

5°- Nouveaux d§riv§s substitu§s d'arylamines et 
d'arylguanidines selon la Revendication 2, caractgrisSs en 
ce que, dans les compos§s de formule II dans lesquels R 4 
est un groupement G, le substituant R x est, de preference, 

35 dans le cas oil Y reprSsente un atome d'oxyg&ne ou un grou- 
pement -NH- : 

- un atome d'hydrogSne, un groupement nitro- en position 
3 ou 4, ou 
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- un groupement guanidine en position 3 ou 4, 

tandis que R 2 repr€sente un atome d'hydrogdne ou un groupe- 
ment alkyle en position 4 ou en position 3, ou un groupement 
alcoxy- en position 3 ou 4 ou acyloxy- en position 2 ou 4. 
5 6°- Nouveaux derives substitues d'arylamines et 

d'arylguanidines selon la Revendication 2, caractfirisgs en 
ce que, dans les composes de formule genSrale II dans les- 

quels r^. est un groupement amine 
et dans le cas oil Y reprSsente un atome d'oxygene : 
10 - le substituant R 4 est, de preference, un groupement amino- 
et, 

- R 3 est, de preference, un groupement amido- ou sulfonamido- 
§ventuellement substituS ou un groupement sulfoalkyle ou 
thioalkyle, 

15 tandis que R 2 est un atome d'hydrogene. 

7°- Nouveaux derives substitues d'arylamines et 
d'arylguanidines selon la Revendication 2, caracterisgs en 
ce que, dans les composes de formule generale II dans les- 
quels R^ est un groupement amine gventuellement substitute : 
20 - le substituant R^ est,de prgfgrence, dans le cas ou Y re- 
presente un atome d'oxygene ou un groupement -NH-, un 
atome d'hydrogene ou un groupement amino- et 

- R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle ou 
alcoxy-, 

25 et R 2 ne pouvant pas etre simultanement des atome s 

d ' hydrogene • 

8°- Procgdg de preparation des nouveaux derives 

substitues d'arylamines et d 'arylguanidines selon I'une quel- 

conque des Revendications 1 a 7, caract§ris§ en ce que lesdits 
30 dgrivgs sont obtenus par guanidination prgalable d'un acide 

aminobenzgnique de formule ggnerale III ci-apres : 



COOH 



35 




(III) 
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dans laquelle R 2 a la mSme signification que ci-dessus, pour 
obtenir un acide guanidino-benzSnique de formule g6n§rale 
IV ci-aprds : 



5 




(IV) 



que l'on condense, au cours d'une deuxiSme 6tape, avec un 
10 compos§ de formule genfirale V ci-aprds : 

Z - YH (V) 
dans lesquels R 2 , Z et Y ont les m§mes significations que 
ci-dessus, pour obtenir un compos§ de formule g§n§rale I. 
9°- Proc£d£ selon la Revendication 8, caractgrise 
15 en ce que l'on utilise pour I'Stape de condensation, 3 la 
place de 1' acide guanidino-benzgnique de formule genSrale 
IV, son chlorure d' acide. 

10°- Procede de preparation des nouveaux derives 
substitues d'arylamines et d 1 arylguanidines selon l'une 
20 quelconque des Revendications 1 a 7, caractSrise en ce que 
lesdits derives sont obtenus par condensation prfialable 
d'un compose de formule g£n£rale VI ci-apres : 



X-Cl 



25 




(VI) 



R 2 N0 2 

dans laquelle X est un groupement -CO- ou -S0 2 - et 
30 R 2 a la m§me signification que ci-dessus, 

avec un compose de formule gen§rale V, pour obtenir un com- 
pose de formule g£n§rale VII ci-apr&s : 

Z 
I 

Y 
I 

35 X (VII) 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



dont on r6duit 1 groupement nitro- pour obtenir limine 
correspondante de formule g€n€rale VIII ci-apr§s : 



R 




(VIII) 



*2 ""2 

dont on realise la guanidination en dernigre 6tape pour obte- 
nir un compost de formule gen§rale I. 

11°- Proc§dS de preparation des nouveaux dSrivSs 
substitu€s d'arylamines et d'arylguanidines selon l'une 
quelconque des Revendications 13 7, caract§ris§ en ce que 
lesdits dgrivSs sont obtenus par condensation , au cours 
d'une premiSre 6 tape , d*un compost de formule generale IX 
ci-apr§s : x-Cl 



(IX) 



2 "1 

od X, R 1 et R^ ont les m§me significations, que ci-dessus, 
avec un compose de formule ggnSrale V dans lequel 
Z est un groupement 





pour obtenir un compost de formule g§nerale X ci-apres 




(X) 
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dont on reduit, au cours d'une deuxieme etape, la fonction 
nitro- pour obtenir 1 'amine correspondante de formule gene- 
rale XI ci-apres : 




(XI) 



dont on realise , au cours d'une troisiSme etape, la guanidi- 
nation pour obtenir le compost de formule generale II ci- 
apres : 




* 

(II ) 



dans laquelle R^ R 2# R 3# X et Y ont la mSme signification 
que ci-dessus, 

12°- Proc€d§ de preparation de nouveaux d6riv§s subs- 
titu§s d'arylamines et d'arylguanidines selon l'une quel- 
conque des Revendications 1 & 7, caract€ris§ en ce que les- 
dits derives sont obtenus par condensation d'un compos§ de 
formule g§nSrale IX avec un compose de formule g§n6rale V 
dans lequel Z est un groupement : 

G R-, 
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pour obtenir un compost d formule g§n§rale II dans lequel 

R l # R 3' X et Y ° nt la meme si 9 nif ication que ci-dessus. 

13°- Proc6d§ de preparation de nouveaux derive s 
substitu6s d'arylamines et d f arylguanidines selon I'une 

5 quelconque des Revendications 2 a 7,. dans lesquels R 1 et 
R^ sont identiques et repr€sentent tous deux un groupe 
guanidine f caracterise en ce qu'on prepare tout d'abord un 
composS de formule gen€rale II dans lequel R 1 est un groupe 
G et R 4 est un groupe nitro-, en mettant en oeuvre le pro- 

10 c6d§ selon les Revendications 8/ 9 ou 10, puis en ce qu'on 
realise la reduction selective du groupe nitro- de ce com- 
pose/ puis la guanidination de l , amine correspondante obte- 
nue, en mettant en oeuvre les deuxieme et troisieme Stapes 
du procede selon la Revendication 11. 

15 14°- Nouveaux medicaments doues d'activites thera- 

peutiques, caracteris§s en ce qu'ils contiennent en tant 
que constituant actif , au moins un derive substitue d'aryl- 
amine et d f arylguanidine douS d'une activite inhibitrice a 
I'egard des proteases et notamment des serine-proteasses, 

20 selon l'une quelconque des Revendications 1 a 7. 



PL. UNIQUE 
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